
Zur Kenntnis  der Hydantoinpeptide.  

II .  Mi~ te i lung  f iber  P e p t i d e  1. 

Von 
K. Schliigl~ F. Wessely und G. Korger. 

Aus dem II.  Chemiseben Labora~orium der Universiti~t Wien. 

(Eingelangt am 7. Jan.  1952. Vorgelegt in der Sitzung am 28. Jan.  1952.) 

I m  Zuge der Entwicklung einer neuen Methode zum Abbau yon 
Peptiden, fiber die an anderer Stelle berichtet wird 2, bat ten wir uns 
eingehender mit  einer neuen Klasse yon N-substituierten Peptiden, den 
Hydantoinpeptiden (HP) - -  wie wit sie nennen wollen - -  zu befassen. 
Unter  t I P  sollen grunds~tzlieh solche Verbindungen verstanden werden, 
die die allgemeine Struktur I besitzen und die aus mindestens 3 Amino- 
s~uren aufgebaut sind. Sie kSnnen also aueh als 3,5-disubstituierte 

R--CH--C0 

~ N - - C H - - C 0 - - N t t - - C H - - C 0 0 H  
/ I i 

NH--C0 RI R~ 

I 

CH~--CH--CO 

~ N - - C H ~ - - C  O--NH---CH--COOH 
/ r 

NH--CO CH~C~H~ 
I a  

Hydantoine aufgefaBt werden, deren N-Atom 3 einer Peptidkette ge- 
meins~m ist. Wir wollen in Hinkunft ,  wenn nStig, fiir die H P  folgende 
Nomenklatur  verwenden, die ffir das ]LIP I~  wiedergegeben sei: N-(5- 
Methyl-hydantoin- 3-acetyl)-phenylalanin. 

1 I. Mitteilung: F. Wessely, K.  SchlSgl und G. Korger, Mh. Chem. 82, 
671 (1951). 

F. Wessely, K.  SchlSgl und G. Korger, Nature (London), im Druck. 
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Da uns solehe Verbindungen, die, wie erwghnt, eine wiehtige Rolle 
bei dem neuen Peptidabbau spielen, yon maneherlei Gesichtspunkten 
aus interessant ersehienen, haben wir eine Anzahl yon ihnen dargestellt. 
Aufierdem wurden die diesen t i P  zugrunde liegenden Carbonyl-amino- 
sgure-peptide (XV) etwas ngher untersucht. Hieriiber soil im folgenden 
berichtet werden. 

3,5-substituierte Hydantoine, die aus 2 Aminos~uren aufgebaut sind 
und der allgemeinen l~ormel I I  entsprechen, wurden in einigen Fgllen 
besehrieben. Ihre Darstellung kann prinzipiell auf 3 versehiedenen Wegen 
erfo]gen. 

R--CH--CO 

~ N - -  C I-I--COOI-I 

NH--CO R1 

II  

1. Symmetrisehe Verbindungen, also solche, bei denen R = R~, 
kSnnen durch Umsetzung yon Aminos~ureestern mit Phosgen zu den 
Harnstoffderivaten I I I  und ansehlieBehden RingschluB mit Salzsgure 
zu den Hydantoinen I I  erhalten werden. Solche l iydantoine wurden 
bisher yore Glyein, Alanin, Leuein a und Phenylalanin 4 beschrieben. 

NH--CH--COOC2H5 
/ i I~+ 

2NH2--CtI--COOC2H5 d- COC12---~ CO R 

1% NH--CH--COO C~I-I5 
J 

R 
III  

2. Unsymmetrische Hydantoine (R ss R1) wurden in einigen F~llen 
dureh Alkylierung yon I-Iydantoinen in 3-Stellung mit Chloressigs~ure, 
Chloressigester oder c<-Brompropions~ureester dargestellt 5. Umgekehrt  
kSnnen solche Verbindungen abet auch durch Umsetzung der t tydantoin- 
3-essigs~ure IV mit aromatischen Aldehyden und Reduktion der un- 
ges~ttigten Verbinctungen V erhalten werden s. 

a Ch. Gri~nacher und H.  Landolt, Helv. chim. Acta 10, 799 (1927). 
4 F .  Wessely und  M .  John, I-Ioppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 170, 167 

(1927). - -  F. Wessely und J .  Mayer ,  ~r Chem. 50, 439 (1928). 
s G. Frerichs and  M .  Hollmann,  "Arch. Pharmaz. 243, 684 (1905). - -  

T.  B.  Johnson und D . A .  Hahn,  J.  Amer. chem. Soc. 89, 1255 (1917). - -  
T.  B.  Johnson and  J .  S.  Bates, ebenda 88, 1087 (1916). - -  D. A .  Hahn  and  
A .  G. Ren]rew, ebenda 47, 147 (1925). - -  D. A .  Hahn  und  J .  Evans ,  ebenda 
50, 806 (1928). - -  D. A .  Hahn  und  E.  Gilman, ebenda 47, 2941 (1925). 

e Ch. GrCtnaeher und H.  Landolt, loc. cir. 
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CH~--CO 
I \ ~q--CH~--COOH § C~HsCHO 
I / 

N H - - C O  
IV 

C 6 H s C H : C - - C O  
\ \  H e 

- - - ->  N--CH2COOH -----~ 
/ 

NH--CO 
V 

C6HsCH2--CH--CO 

- - -*  ] \S--CH~--COOH 
I / 

IqH--CO 
VI 

3. Ein drifter Weg wurde yon F.  Wesse ly  7 angegeben, der zeigen 
konnte, daB die alkalische Verseifung yon N-Carb~thoxy-dipeptiden 
nieht zu Peptid-~q-earbons~uren, wie E.  Fischer  ~ngenommen h~tte, 
sondern zu Harnstoffderivaten I I I  fiihrt, die dann wieder in die 
Hydantoine I I  fibergeffihrt werden k6nnen. Zum Untersehied yon Weg 1 
ist es bier aber aueh m6glich, zu unsymmetrisehen Verbindungen zu 
gelangen s. 

Ein I-IP, d~s aus 3 Aminos~uren aufgebaut ist, wurde unseres Wissens 
bisher nur einma] beschrieben, und zwar yon R.  Locquin  und V. Cerchez 9, 

die dutch Umsetzung yon Hydantoin-3-essigs~urechlorid mit  Glyeinester 
das entspreehende t I P  N-(Hydantoin-3-aee~yl)-glycinester erhielten. 
H.  Leuchs  1~ der in einigen F~llen zweifellos much H P  in H~nden gehabt 
hat  - -  er erhielt sie auf Weg 3 - -  hat.sie jedoeh nieht als solehe erkannt, 
sondern als Derivate der Pel~tid-N-carbons~uren bezeiehnet. 

Der Weg, den wir besehritten, um zu definierten H P  zu ge]angen, 
war der, dab wit die Hydanboin-3-essigs~ure IV bzw. ihre 5-substituierten 
Derivate fiber das S~urechlorid (in einem Fall such fiber das Azid) mit  
Aminos~ure- und Peptidestern umsetzten. Auf diese Weise gelangten 
wir his zu einem HP,  das aus 5 Aminos~uren aufgebaut ist. 

Als Ausgangsmaterialien fiir diese Untersuehungen wurden 3 ver- 
sehiedene ttydantoin-3-essigs/s gew~hlt. Die Hydantoin-3- 

7 F .  Wessely und E. Kemm, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 174, 306 
(1928). - -  F .  Wessely, E .  K e m m  und  J .  Mayer ,  ebenda 180, 64 (1929). 

s j .  S.  Fruton ur~d M .  Bergmann, g. biol. Chemistry 145, 253 (1942). - -  
C. A .  Dekker, S. P .  Taylor und  J . S .  Fruton, ebenda 180, 155 (1949). 

9 C. 1~ Acad. Sci. Paris 188, 177 (1929). 
lo H.  Leuchs und Nfitarb., Ber. dtsch, chem. Ges. 40, 3235 (1907); 41, 

2586 (1908); 58, 1528 (1925). 
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essigsaure IV als in 5-Stellung unsubstituiertes I-Iydantoin, die mono- 
substituierte 5-Benzyl-hydantoin-3-essigsaure VI und die disubstituierte 
5,5-I)iphenyl-hyd~ntoin- 3.essigs+iure VII. 

(C+H+)~C CO 
j \ 

N--CH~--COOH 
I / 

NH--CO 
VII 

Die Hydantoin-3-essigsaure IV wurde n~ch Gr~nacher 3 d~rgestellt. 
Das bereits beschriebene Saurech]orid 9, das durch Beh~ndeln yon IV 
mit SOCI~ leicht zuganglich ist, wurde mit jeweils 2 Mol des entsprechenden 
Amins umgesetzt. Als LSsungsmitte] verwendeten wir hier und in den 
iibrigen Fallen fast aussehlie•lieh absol. Tetrahydrofuran, das sich fiir 
diese Kupplungen ~ls sehr geeignet erwiesen h~t. Die Auf~rbeitung 
(exp. Teil) ist sehr einfach und die Ausbeuten betr~gen durchwegs fiber 
70% d. Th. AuGer mit L-Tyrosinathy]ester und DL-Phenyl~lanyl-~)L- 
phenylalanin-athylester I h~ben wir das tIydantoin-3-essigsaure-chlorid 
~uch mit p-Amino-benzol-sulfonamid, mit p-Amino-benzoesaure (PAB) 
und mit p-Amino-salicyl-saureathylester (PAS-Ester) gekuppelt (Ta- 
belle ]). Dureh ~ferbindung dieser pharmakologiseh interessanten 
Substanzen mit dem in manehen Fallen als wirks~m besehriebenen 
ttydantoinskelett hofften wit, zu Verbindungen zu gelangen, die vietleieht 
auch yon pharmakologischem Interesse sein kSnnten. 

Bei all den erwahnten Subst~nzen, mit Ausnahme des Kupplungs- 
produktes mR Tyrosinester, handelt es sich um gut kristallisierende, 
re]ativ hochschmelzende Verbindungen. Es sei bier festgehalten, dab 
in fast allen bisher untersuehten Fallen die Kupplungsprodukte des 
L-Tyrosinesters sich als nicht kristallisierend und sehwer zu reinigend 
erwiesen haben. 

AIS Adsgangsmaterial fiir die 2. Versuchsreihe wahlten wir die rae. 
5-Benzyl-hydantoin-3-essigsaure VI a. Das mit SOC]2 dargestellte Saure- 
ehlorid, das zum Untersehied yon den Chloriden der beiden ancleren 
Hydantoin-3-essigsauren leieht rein zu erh~lten war, wurde wieder in 
bekannter Weise mit verschiedenen Aminen umgesetzt. 

Au2er den - -  wie erwahnt - -  ~us ph~rmakologischem Interesse ge- 
wahlten Aminen Sulfamid, PAB und PAS-Ester fiihrten wir die Kupplnng 
noch mit L-Tyrosinester, ])L-Methioninathylester und DL-Phenyl~lanyl- 
Dn-phenylalanin-athylester durch. Die Umsetzung des Chlorids in 
CHC13 mit dem Na-Salz yon DL-Tryptophan in Wasser unter Zusatz 
yon Natriumhydrogenk~rbonat fiihrte zu einem amorphen Produkt, 
das aber nach seinen An~lysendaten als das gewiinschte HP anzuspreehen 
ist (T~belle 2). 
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Im Zus~mmenhang mit dem bereits 5fter erw~hnten Peptidabbau 
war es yon grol~er Bedeutung, die Konstitution eines ~us 2 verschiedenen 
Aminos~uren aufgeb~uten Hydantoins I I  zu bestimmen. Dariiber soll 
an ~nderer Stelle ausfiihrlicher berichtet werden, tIier sei nur erw~hnt, 
da~ uns die LSsung dieser Aufgabe dutch Reduktion des S~urech]orids, 
in diesem Fall also des Chlorids yon VI, mit N a B t t  4 in absol. Dioxan 
zur Verbindung VIII,  5-Benzyl-3-(fl-oxy~thyl)-hydantoin, gelang. Ver- 
bindungen yon diesem Typus v<ollen wir kurz Hydantoin-allcohoIe (HA) 
nennen. Hydrolyse dieses HA liefert die Aminos~ure, die den Hydantoin- 

C6HsCH2--CH--CO 

~N--CH2CtI20H 
/ 

NH--CO 
VIII 

ring bildet - -  im vor]iegenden Fall also Pheny]alanin - - ,  wahrend die 
2. Aminosaure (G]ycin) als Aminoa]kohol erhalten wird, der durch 
Extraktion der alk~lischen LSsung yon der Aminosaure ~bgetrennt 
werden kann, die dann p~pierchromatogr~phisch identifiziert wird. 
NaBH~ wurde als Reduktionsmittel deshalb gewahlt, well LiA]tt 4 
schon unter verhaltnismal]ig milden Bedingungen auch den Hyd~ntoin- 
ring unter Reduktion zumindest einer CO-Gruppe angreift n. Die ]eichte 
Zuganglichkeit des HA ~uf diesem einfachen Weg ist much deshalb 
bemerkenswert, weil es R. Locquin und V. Cerchez nicht gelang, den 
Hyd~ntoin-3-essigester nach Bouveault-Blanc zum Alkohol zu redu- 
zieren 12. 

Im Falle der Umsetzung von 5-Benzyl-hydantoin-3-essigsaure, die 
ja im C-Atom 5 ein Asymmetriezentrum besitzt, mit rac. Aminosaurc- 
deriv~ten war die BildUng yon bereits 2 Racematen zu erw~rten, wahrend 

x 

C~HsCH2--Ctt--CO 
• x 

N--CH 2--CO--NtI-- CH--C0--Ntt--CI-I--COO C2H~ 
/ ] I 

NIt--CO CH2C6I-I5 CI-t~C6H5 
IX 

sich die Verhaltnisse noch mehr komplizieren, wenn mit Di- und Tri- 
pelotidderivaten gekuppe]t wird. Auf diese Verhaltnisse bei Hydantoinen, 
die 2 Asymmetriezentren besitzen, hat  schon friiher einer yon uns (F. W.) ~ 
hingewiesen. Tatsachlich erhielten wir im Falle des N-(5-Benzyl-hydantoin- 
3-~cetyl)-DL-phenylalanyl-])~-phenylalunin-athylesters IX, bei dem bereits 
3 ~symmetrische C-Atome vorliegen, ein Produkt, dessen Schmelzpunkt 

11 2. J. Willc und W. J. Close, J. org. Chemistry 15, 1020 (1950). 
13 Bull. Soc. chim. France (4)49, 595 (1931). 
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stets unscharf war. Wir haben uns aber mit der Trennung und Isolierung 
der optisch reinen Verbindungen in diesem, wie in den anderen Fii.llen 
nicht n~her befaBt, da sie uns fiir den Zweck der vorliegenden Unter- 
suehungen Ms yon sekundiirer Bedeutung ersehienen. 

Als letztes Beispiel zogen wit die 5,5-I)iphenyl-hydantoin-3-essig- 
s~ure VII in den Kreis unserer Betraehtungen. Dieses Beispie] wurde 
einersMts deshMb gew!~hlt, weft es interessant schien, die Reaktion auch 
an einem disubstituierten Hydantoin zu studieren, dessen Ring n a c h  
allen bisherigen Erfahrungen wesentlich stabiler sein mui~te la, anderer- 
seits aber das 5,5-Diphenyl-hydantoin unter dem Namen ,,Dilantin" 
ausgedehnte Verwendung in der Therapie der Epilepsie finder, wir uns 
also gerade aus dieser Verbindungsklasse wertvolle Produkte erhoffen. 

VII konnte durch Alkylierung des Diphenylhydantoins mit Chloressig- 
stture~thylester und anschliel~ende saure oder alkMische Verseifung des 
erhMtenen Esters yon VII in ausgezeichneter Ausbeute dargeste]lt werden. 
Erst nach Abschlul~ dieser Versuehe kam, uns eine Arbeit zur Kenntnis, 
in der VII dutch Alkylierung yon Diphenylhydantoin mit Chloressigsi~ure 
in etwas schlechterer Ausbeute dargestellt wird, ohne dab ein strenger 
I(onstitutionsbeweis geffihrt wurde la. Die Eigensehaften unserer Ver- 
bindung stimmen mit den in dieser Arbeit ~ngegebenen v6llig fiberein. 
Obwohl die Alkylierung mit Chloressigsi~urederivaten in allen bekannten 
F~llen am N-Atom 3 angreift, haben wir doch fiir unseren FMI den ex~kten 
Konstitutionsbeweis dutch  energische Hydrolyse yon VII geffihrt. Dabei 
zeigte sieh, daB, wie zu erwarten, VII gegen ttydrolyse sehr st~bil ist. 
Mehrstfindiges Erhitzen mit konz. SMzs~ure im Rohr ]iel~ das Ausgangs- 
m~terial fast unverttndert, w~hrend erst ls Behandeln mit Baryt- 
wasser bei 160 ~ zur Sprengung des Molekfils ffihrte. I)abei erhielten wir 
Glycin, d~s papierehromatographisch nachgewiesen wurde und C,C- 
Diphenyl-glycin, das in geringer Ausbeute in Substanz isoliert werden 
konnte und in seinen Eigensehaften mit dem in der Liter~tur besehriebenen 
Produkt 15 fibereinstimmte. Damit ist die Konstitution unserer Ver- 
bindung als die einer 5,5-Diphenyl-hydantoin-3-essigs~ure VII gesichert. 

Chlorierung yon VII  un4 Kupplung des so gebildeten S~urechlorids 
erfolgte in normMer Weise und lieferte durehwegs ausgezeichnete Aus- 
beuten an den erwarteten HP. So wurde fiber das Chlorid mit Sulfamid, 
PAB, PAS-Ester, LJTyrosins DL-PhenylM~nyl-DL-phenylManin- 
~thylester und ])L-~-Aminobutyryl-glycy]-g]ycin~thylester 16 und fiber 
das Azid mit DL-lV[ethionin-i~thylester umgesetzt (T~belle 3). 

la E .  Ware, Chem. Reviews 46, 403 (1950). 
1~ Ch. Hof]mann, Bull. Soe. chim. France (5)17, 659 (1950). 
1~ H.  Bil tz  und K .  Seydel, Liebigs Ann. Chem. 891, 215 (1912). 
16 F~ir die Uberlassung yon Tripeptiden sind wir Herrn Direktor 

Dr. _F. Mietzsch, Bayerwerke Elberfeld, zu grol]em Dank verpflichtet. 
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In w~l~riger LSsung haben wir mit dem S~ureehlorid yon VII auch 
DL-Alanin aeyliert. Dabei zeigte sich aber, dab dieses Chlorid zum 
Untersehied vom 5-Benzyl-t~ydantoin-3-essigs~turechlorid leiehter hydro- 
lysiert wird, da wir neben viel 5,5-Diphenyl-hydantoin-3-essigs/~ure VII  
nur wenig des gewiinsehten Kupplungsproduktes erhielten, das nut  sehr 
sehwer yon VII  abgetrennt werden konnte. 

Ansehliel3end an die D~rstellung der I IP  mSehten wir an dieser Stelle 
noch fiber weitere Versuche beriehten, die, wie eingangs erwg~hnt, die 
Darstellung der den H P  zugrunde liegenden Carbonyl-aminos/ture- 
peptide XV sowie der hSher substituierten Harnstoffe X I I  zum Ziele 
batten. Solehe Verbindungen XI I  wurden yon manehen Autoren im 
Eiweil3 angenommen 17. Es war bisher jedoch nur mSglich, dureh Um- 
setzung yon Peptidestern mit Phosgen zu symmetrisehen Verbindungen 
zu gelangen, yon denen unseres Wissens bisher nur 2 Vertreter beschrieben 
sind, und zwar das Diglycyl-derivat, das schon yon E.  F i scher  aus Glyeyl- 
g]yeinester und Phosgen dargestellt worden war is, sowie die entsprechende 
Glyeyl-leucin-verbindung, die E .  Abderhalder~ und W .  K r 6 n e r  erhalten 
haben 17. 

Wir w~hlten zur Darstellung yon solehen Verbindungen einen Weg, 
der yon Hydantoinen der l~ormel I I  ausgeht. Durch Aufspaltung mit 
Hydrazinhydrat  unter energisehen Bedingungen erh~]t man aus den 
Estern I I a  die Dihydrbzide XI  - -  unter milderen Bedingungen dagegen 
die Monohydrazide X - - ,  wghrend man bus den freien S/~uren I I  das 
tIblbhydrbzid XI I I  in Form des Hydrazinsalzes der Sgure erh/~]t. Diese 
Ringaufspaltung zu den Halbhydraziden XI I I  konnte al]erdings bisher 
nur in einem Fal]e, n~mlich dem der ttydantoin-3-essigs~ure, deren Ring 
weniger stabil ist, verwirklieht werden. 

Dureh Diazotierung kann nun ribs Monohydrazid X ,  das Dihydrbzid XI,  
wie bueh das Halbhydrazid XI I I  in das Azid fibergeffihrt werden und 
diese Azide lassen sieh in normbler Weise mit Aminos/~ureestern kuppeln. 
Dabei erhglt man aus dem Azid yon X den Ester Ib  des t IP  I, bus XI  
den Carbony]-bis-(peptidester) XI I  und aus dem Hulbhydrazid X I I I  
sehlieBlich die den l IP  zugrunde liegende ttbrnstoffverbindung XV. 
Dbs Formelsehema auf S. 500 f. mSge die Zusammenhgnge verdeutliehen. 

Die Aufspaltung mit lIydrazin ist fiberdies ein gutes Xriterium ffir 
die Stabilitgt des JcIydantoinringes. W/~hrend beim tIydantoin-3-essig- 
ester sehon dureh mgl3iges Erw/~rmen mit lIydrbzin das Dihydrazid XI  
(R = I~ 1 = H) gebildet wird, das wit aueh dureh Umsetzung des Carbonyl- 
bis-(glyeinesters) XVI mit lIydrbzin erhalten hbben, womit die Struktur 

1~ p .  Brigl  und R.  Held,  I-Ioppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 152, 230 
(1926). - -  E .  Abderhalden und W. Krgner ,  ebendb 168, 201 (1927). 

18 E .  Fischer,  Ber. dtsch, chem. Ges. 35, 1095 (1902). 
Monatshefte fiir Chemie. Bd. 83/2. 33 
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des Dihydrazides gesichert war, mul~te beim 5-Benzyl-hydantoin-3- 
essigester schon mehrere Stunden mit einem gr6I~eren Hydraziniiber- 
schuB erhitzt werden, bevor 0ffnung des ]~inges eintrat, wi~hrend beim 

R--CH--CO R--CH--CO 
N2H4 \ 

I ~N--CH--COOC~H 5 - - - - ~  N--CH--CONHNH~ 
/ / I (Ka]t~) / I 

NH--CO 1% 1 NH--CO RI 

II  a X 

+ 

z~  

a) HN0~ 
X * Ib 

b) NH2--CH--COOC2H 5 
[ 

R~ 

~- -CH--C0 

\N--CH--C0--NH--CI-I--COOC2H5 
/ I I 

N H ~ C 0  R~ R~ 

Ib 

R--CH--C0 

~ N - - C H - - C 0 0 H  
/ ] 

NH--C0 ~1 

II 

H + 
. E - - - -  

R 

NH--CH--CONHNH. 
/ 

CO 
\ 

NH--CH--CONHNH~ 
I 

R1 
XI 

1 
N~H4 
(Hitze) 

I 
$ 

R 
I 

NH--CH--CONHNt-I 2 
/ 

CO 
\ 

NH--CH--COOtI-N~H 4 
I 

R 1 

XIII  

+ wenig XI 

a) HN0~ 
b) NH2--CH--COOC~H 5 

I 
R~ 
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�9 
�9 
~J 

f 

�9 

~D 

I 

R R~ 
J 

NH--CH- -C0- -NH- -CH- -C00C2H5  
/ 

CO 
\ 

NH--CH- -C0- -NH- - -CH- -C00  C2I-I ~ 
I I 

R 1 R~ 
XI I  

R 

NH--CH--CONHN=CHC6H5 
/ 

CO 
\ 

NH--CH--COOH 
I 

R1 
XIV 

+ Benzalazin 

R R2 
J J 

NH--CH--C0--NH--CH--COOC~H 5 
/ 

CO 
\ 

NH--CH--COOtt  
I 

R1 
XV 

5,5-Dilohenyl-hydantoin-3-essigester eine Aufspaltung mit Hydr~zin 
bis jetzt nich~ gelungen ist. 

NH--CH2--COOC~tt 5 
/ 

CO 
\ 

NH--CH~--COOC~tI 5 

XVI 

S/~urebehandlung der Dihydrazide X I  lieferte wieder die urspriing- 
lichen Hydantoin-3-essigs~uren I I  (R 1 = tI). W~hrend aber beim Ring- 
schlug des unsubstituierten Dihydrazids XI  (R ~ R 1 = I-I), alas sich 
von der tIydantoin-3-essigs~ure ableitet, nur ein Hydantoin, n~mlich 
wieder die Hydantoin-3-essigsgure zu erwarten war, bestanden bei der 
Benzylverbindung (R = C~HsCH2, R 1 = I-I) die 2 theoretischen MSg- 
lichkeiten A und B. DaB wir jedoch bei der S~urebehandtung des Di- 

33* 
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hydrazids in diesem Falle nur Verbindung A, also die 5-Benzyl-hydantoin- 
3-essigs~ure VI erhielten, ist ein weiterer Beweis fiir die bevorzugte Bildung 

C6I-IsCH2--Ctt--CO 

I \ N.--C H2--COOI-I 
I / 

NH--CO 
A 

CI-I2--CO 

I ~N---CFI--COOH 
/ ] 

NH---CO CH2C6tt5 
B 

eines in 5-Stellung substituierten Hydantoins (A) gegenfiber der un- 
substituierten Verbindung (B) 13. 

Die Behandlung der Hydantoin-3-essigs~ture mit Hydr~zin in der 
Hitze ]ieferte neben wenig Dihydrazid XI viel des gewiinschten ttalb- 
hydrazids XIII. I)ieses, das a]s Hydmzins~lz vorlag, stellte ein z~hes 
Glas dar, konnte nicht zur Kristallisution gebracht werden und wurde 
desha]b in Form der Benz~lverbindung XIV gefal~t, wobei das Hydrazin, 
das an der Carboxylgruppe s~lzartig gebunden war, als Benzal~zin leicht 
yon XIV ~bgetrennt werden konnte. 

Die 5-Benzyl-hyd~ntoin-3-essigs~ure VI  ergab jedoeh unter den 
Bedingungen, unter denen ihr Ester quantitativ aufgespa]ten worden 
war, mit Hydra.zin nur unver~ndertes Ausgangsmaterial. Dieses Ver- 
halten erkl~rt sich aus der Tatsache, dal~ das prim~tr gebildete I-Iydrazin- 
s~lz der S~ure VI infolge seiner Schwerl5slichkeit ausf~llt und somit 
tier Umsetzung entzogen wird. 

.Die I4upplung der diazotierten Hydrazide X, XI und XIII  mit 
Aminos~ureestern zu den Verbindungen Ib, XII und XV ergab durch- 
wegs sehr m~l~ige Ausbeuten. Das dfirfte dar~uf zurfiekzuffihren sein, 
dal~ nach unseren Eff~hrungen die Azide, besonders aber die Diazide, 
fast alle ziemlich leicht wasserlSslieh sind und daher der w~]rigen 
DiazotierungslSsung mit organischen LSsungsmitteln nut in geringem 
Mal~e entzogen werden kSnnen. 

Nur das Azid der 5,5-Diphenyl-hydantoin-3-essigs~ure fiel bereits 
beim Diazotieren aus, konnte abgesaugt, zum Teil mit DL-Methionin- 
ester in guter Ausbeute umgesetzt und zum ~nderen Teil mit ~thanol 
zum Urethan XVII verkoeht werden. 

(C6H5)2C CO 
\ 
N--CH2--NI~I--CO--OC2H 5 

I~tt--CO 
XVII 
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Abschliel~end sei noch erwghnt ,  daft die Carbonyl -aminosgure-  
pep t ide  XV, die wir, wie oben ~usgeffihrt,  du t ch  Di~zot ieren der  H~lb- 
hydr~zide  X I I I  und  K u p p e l n  mi t  Aminosgurees te rn  - -  a l lerdings nur  in 
e inem F~l l  und  in sehlechter  Ausbeute  - -  da rges te l l t  haben,  wesent l ich  
einfgcher  durch  alkal ische Aufspa l tung  der  l i P  zug~nglich sind. So 
konn ten  wir  aus dem l i P  N- (Hydgnto in -3-~ce ty l ) -p -aminobenzoesgure  
X V I I I  (T~belle 1, Iqr. 2) dureh  Erh i t zen  mi t  2 Mol 1 n N~0 t~  und  an- 
schliel~endes Ausfgl len mi t  dem S~uregquiv~lent  85% d. Th. der  ge- 
wi inschten  t t~ rns to f fve rb indung  X I X  erh~lten.  

CH2--CO 

~N--CI- I~- -CO--NH~-- -~COOH d- 2 NaOH 
/ 

N t t - - C O  
XVlII 

CO 
\ 

N H - - C H ~ - - C O O H  

X I X  

Experimenteller Tell. 
Darstellung der Hydantoin-3.essigs4ure-chloride. 0,005 Mol der ent- 

sprechenden Hydantoin-3-essigs~ure (IV, VI  und VII)  erhitzten wir mi t  
4 bis 5 ml SOCI~ solange am siedenden Wasserbad, bis keine Gasentwicklung 
mehr zu beobachten und alles in LSsung gegangen war. Die nach dem Ab- 
dampfen des fiberschfissigen Thionylchlorids fest zurfickbleibenden S~ure- 
chloride wurden nach mehrstfindigem Stehen fiber K O H  in rohem Zustand 
ffir die I (upplungen verwendet.  

Darstellung der Hydantoin-peptide (Tabellen 1, 2 und 3). 0,001Mol 
S~urechlorid, in 5 ml absol. Tetrahydrofuran (THF) ge16st, wnrde bei Zimmer- 
temp. mi t  einer LSsung won 0,002 Molde r  cntsprechenden Aminokomponente 
in der zum LSsen eben notwendigen Menge T H F  (zirka 5 bis 10 ml) versetzt.  
Trat  nach der Vereinigung Ausscheidung eines Niederschlages ein, haben 
wir nach Methode A 1 bzw. A 2 aufgearbeitet,  blieb hingegen die L6s~mg 
klar, nach Methode B. 

A 1. Niederschlag enthalt Kupplungsprodu/st und Chlorhydrat der Amino- 
verbindung. Der ~icderschlag wurde nach 12stiindigem Stehen bei Zimmer- 
temp. abgesaugt,  dutch Waschen mi t  Wasscr und verd. HC1 yore beigemcngten 
Hydrochlor id  befreit  und der t~est aus den in den Tabellen angegebenen 
L6sm~gsmitteln umgel6st. 

A 2. Niederschlag enthalt nur das Chlorhydrat der Aminoverbindung. In  
diescm Falle dampften wir die Mutterlauge des Chlorhydrats ira Vak. ein 
und behandel ten den Abdampfrfickstand,  ~ ie  unter  A 1 angegeben. 

B. Nach 12stiindigem Stehen haben wir die ktare L6sung im Vak. zur 
Trockene gebracht,  den Rfickstand in Essigester gel6st und mi t  verd. HC1, 
Wasser und Natr iumhydrogenkarbonat l6sung durehgeschfittelt.  Das nach 
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Tabelle 

I - I y d a n t  o i n -  3 - e s s i g s i ~ u r e - p e p t i d e  

Nr. 1% 

OH 

--t~I{--CH--COOC2H5 
I 

Schmp.l~ o C 

308--310 (Zers.) 

312--315 (Zers.) 

234--235 

a m o ~ h  

5 - -NH- -CH- -CO- -kNH--CH- -CO O C~I-I5 221--223 
l I 

CH2CeH5 CH2CeH5 

dora Abdampfen des Essigesters verbleibende Produkt wurde dann ebenfalls 
aus den in den Tabellen angegebenen L6sungsmitteln umgel6st. 

5,5.Diphenyl-hydantoin-3-essigs(~ure-athylester. 0,92g Natr ium wurden 
in 100 ml absol. J(thanol gelSst, dann  10 g 5,5-Diphenylhydantoin zugegeben 
und zum Sieden erhitzt. Naeh 2 Stdn. fiigten wit 6,7 g K J  (1 Mol) und  4,9 g 
(1 Mol) Chloressigs/~ure-~thylester zu und erhitzten n0ch 1 weitere Std. zum 
Sieden. Es wurde hei~ yore NaC1 abgesaugt und aus dem Fil t rat  dureh 
Kiihlen 10,2 g (75% d. Th.) des gew/inschten Produktes abgesehieden. Aus 
90% J~thanol Prismen. Schmp. 185 bis 187 ~ 

ClsHlsO4N2. Ber. C 67,44, t t  5,36, OC2H 5 13,25. 

Gef. C 67,89, H 5,55, OC2H 5 13,26. 

5,5-Diphenyl-hydantoin-3-essigsaure (VII). 3,4 g Ester, 20 ml Eisessig 
und  20 ml konz. HC1 erhitzten wir 5 Stdn. unter  R/iekfluB zum Sieden. Der 
naeh dem Absaugen, Wasehen mit  Wasser und  Trocknen verbleibende 
Riiekstand wog 2,9 g (93% d. Th.). Aus ~_thanol-H~O Bl~ttchen. Sehmp. 288 
bis 289 ~ 

Gl~H1404N 2. Ber. N 9,04. Gef. N 9,28. 

Die S/~ure konnte aus dem Ester auch durch Verseifen mit  der berechneten 
Menge Alkali bei Zimmertemp. und ansehliel]endes Ausf/illen mit  HC1 in 
fast theoret. Ausbeute gewonneh werden. 

19 Alle Sehmelzpunkte dieser Arbeit wurden im Mikroschmelzpunkts- 
apparat  naeh Ko]ler best immt und  sind unkorrigiert. 
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A]I$- 
beute 
tu% 
d. Th. 

84 

81 

80 

70 

80 

UmgelSst aus 

90% ~thanol  
(Bl~ttchen) 

90% ~_thanol 
(Prismen) 
~ thanol  
(Nadeln) 

70% J(thanol 
(Nadeln) 

Summen formel 

CnH1205N4S 

CI~HllOsN3 

C14H1506N3 

CleH19OsN3 

C25H28OsN~ 

Analysen 

ber. 

1N 17,95 

N 15,16 

N 13,08 

OC~H 5 12,90 

OC2H 5 9,38 

gef. 

17,97 

15,12 

13,01 

13,37 

9,44 

Aufarbeitung 

A 1  

A 1  

A 1  

B 

B 

Hydrolyse von V I I .  Die Hydrolyse wurde dureh Erhitzen yon 0,5 g VII  
mit  15ml einer ges~ttigten Ba(OH)2-LSsung bei 160 ~ w~hrend 7 Stdn. 
ausgefiihrt. Nach dem Absaugen wurde im Fil t rat  das Ba ++ mit  CO 2 aus- 
gef~llt und  die Mutterlauge im Vak. zur Trockene gedampft. ~qaeh dem 
Aufnehmen in Wasser hinterblieb 0,1 g eines l~iickstandes, der yon 245 bis 
247 ~ schmolz (Lit.-Schmp. fiir C,C-Diphenylglyein 245 bis 246~5). Im  
Fil t rat  konnte Glyein papierchromatographisch nachgewiesen werden. 

DL-~-Aminobutyryl-glycyl-gtycin-athylester. Die Suspension yon 0,5g 
a-Aminobutyryl-glycyl-glycin in 10 rnl absol. J(thanol siittigten wir unter  
Kiihlung mit  HC1-Gas. Anschliel~end wurde 5 Min. zum Sieden erhitzt und  
der ausfallende Niederschlag nach dem Kfihlen abgesaugt. Esterchlorhydrat : 
0,55 g (86% d. Th.). Da sieh dieses Produkt als hygroskopiseh erwies, wurde 
ohne weitere Reinigung der Ester in der iiblichen Weise mit  CHC1 a und  
K2CO3 in Freiheit gesetzt. Aus CI~Cla-~ther Prismen. Sehmp. 120 bis 121 ~ 

C10H19OaN a. Bet. OC~H 5 18,37. Gef. OC2H 5 18,19. 

5-Benzyl-3-(fl-oxyathyl)-hydantoin (VII1) .  0,2 g 5.Benzyl-hydantoin-3- 
acetylehlorid in 5 ml absol. Dioxan gelSst, versetzten wit mit  0,18 g NaBH 4 
und  erhitzten ansehliel3end 2 Stdn. am siedenden Wasserbad. Naeh dem 
Abdampfen des LSsungsmittels im Vak. wurde der Riickstand mit  Wasser 
zersetzt, mit  NaHCO, ges~ttigt und  mit  ~ ther  im App~rat erschSpfend 
extrahiert. Den Abdampfriickstand nahmen wir in Essigester auf, schiittelten 
2mal mit  SodalSsung dureh  und dampften den Essigester hierauf im Vak. 
ab. Riickstand 0,11 g (63% d. Th.) z~hes, glasiges (~1, das naeh Destillation 
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TabelIe 

5 - B e n z y l - h y d a n t o i n - 3 - e s s i g s ~ u r e - p e p t i d e  

Nr. 

2 

3 

4 

5 

C1 

OH 

- -NH--CI t - -COOC~H 5 

C[H J ~ O H  %__// 
- - ~ H - - C t t - - C O O C ~ H  5 

CI~I2CHsSCH3 
- - N I t - - C H - - C O - - N H - - C H - - C O O C 2 H  ~ 

I I 
CH~C6H5 CH~C6H5 

- - N H - - C I t - - C O O H  
I 

\ / \ ~  
I-IN 

Schmp 19 o C 

145--146 

264---265 

274---275 

217--219 

135--137 

170--172 

204---208 

113--120 (Zers.) 

bei 0,016 Torr und 210 bis 220 ~ Luftbadtemp. erstarrte. Aus Methanol-gther- 
Petroliither Nadeln. Schmp. 120 bis 123 ~ 

CluHlaO3N 2. Ber. C 61,53, H 6,03. Gel. C 61,56, H 6,21. 

Hydan to in -3 - e s s ig s ( ~ur e - hy dr az id  ( X ,  R ~ R 1 = H ) .  0,38 g Hydantoin-3- 
essigs~ure-~thylester wurden in 5 ml absol. ~ thanol  gelSst und mit  0,25 g 
Hydrazinhydrat  (2,5 Mol) versetzt. Nach 18stiindigem Stehen bei Zimmer- 
temp. hatte sieh ein ~iederschlag abgesehieden, der abgesaugt und mit  Alkohol 
and  ~ the r  gewaschen wurde. Ausbeute 0,33 g (97% d. Th.). Aus ~thanol-  
Wasser St~bchen. Schmp. 183 bis 185 ~ (Zers.). 

CsHsOaNa. Ber. N 32,56. Gel. ~T 33,05. 
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2. 

C6HsCH2--CI-I--CO 

~ N - - C H s - - C O - - R  / 
N I I - - C O  

Aus- 
beute 
in % IYmgelSst aus 

d. Th. 

95 

7 7  

82 

93 

95 ~thanol-J~ther- 
Petrol/~ther 
(Nadeln) 

65 :4thanol 
(Nadeln) 

78 ~thanol 
(Nadeln) 

50 

Chloroform- 
Xther 

(Bl~ittehen) 

Xthanol-HeO 
(Nadeln) 

J~thanol-H20 
(Nadeln) 

~ thano l  
( N a d e l n )  

Athanol-H20 
(amorph) 

Summenformel 

C12HllO3N2CI 

C18HlsOsN4S 

C19H17OsN3 

C21H2106N~ 

C2~H25OsN8 

C19H2505N~S 

C3sH8406Na 

C2aH~2OsN4 

AnMysen 

bet. 

C1 13,53 

C 53,72 
H 4,51 

N 11,44 

N 10,25 
OC2tt 5 10,96 

C 62,85 
H 5,73 

OC~H 5 10,25 

N 10,33 

C 67,35 
H 6,00 

N 12,90 

ge l  

13,30 

54,08 
4,67 

11,52 

10,47 
11,18 

62,58 
5,76 

10,27 

10,51 

67,88 
5,98 

12,90 

Aufarbeitung 

A 2  

A 1  

A 1  

B 

B 

B 

20 

C a r b o n y l - b i s - ( g l y c i n h y d r a z i d )  ( X I ,  R = R 1 = H ) .  a )DurchHydraz ino lyse  
des Hydantoin-3-essigs/inre-/~thylesters. 1,86 g Hydantoin-3-essigs/~ure-~thyl- 
ester erhitzten wir in einer LSsung yon 2,5 g Hydraz inhydra t  (5 Mol) in 8 ml 
absol. J~thanol 2 Stdn. am siedenden Wasserbad.  ])abei  schied sich ein 
Niederschlag ab, der nach dem Kfihlen abgesaugt wurde. Ausbeute 1,82 g 
(89% d. Th.). Aus J~thanol-Wasser B1/ittchen. Schmp. 210 bis 212 ~ (Zers.). 

CsH1203N 6. Ber. N 41,17. Gel. N 40,58. 

b) Durch Hydrazinolyse des Carbonyl-bis-glycinesters XVI.  1,16 g XVI  
wurden in der Hitze in 10 ml absol. %_thanol gelSst und mi t  1,0 g Hydrazin-  

s0 In  diesem Falle wurde in w~l]riger LSsung unter  Zusatz yon 1YaHCOa 
gekuppelt.  



508 K. SehlSgl, F. Wessely and  G. Korger: 

Tabelle 

5 , 5 - D i p h e n y l - h y d a n t o i n - 3 - e s s i g s ~ u r e - p e p t i d e  

~r. 

1 

2 

3 

4 

R 

_ _ Y  

OH 

- - N H - - C H - - C O O C , H  5 

- - N H - - C H - - C O  OC2I-I5 
t 

CIt2CH~ SCI-I a 

- -NH-- -CH--COOH 

CH8 

- - N H - ~ C H - - C 0 - - N H - - C H - - - C 0 0 C ~ H  5 
J I 

CH~C6H~ CH~C6H5 

- - N H - - C H - - C  O - - I ~ H ~ C H  e--C O--NH~-CH 2 
I I 

CH2CH3 COOC~H 5 

Schmp 18 o C 

285--287 (Zers.) 

312--315 (Zers.) 

260--261 

117--120 (Zers.) 

148--151 

174--179 

175--177 

168--171 

hydra~ (4 lViol) versetzt. Nach einiger Zeit hatte sieh ein Niedersehlag ab- 
geschieden, der dureh Erwarmen wieder in LSsung gebracht wurde. ~qaehdem 
zur quan~itativen Umwandlung des Esters in des Hydrazid noch 2real in 
derselben Weise verfahren worden war, wurde abgesaugt und  mit  J~thanol 
gewaseh~n. Ausbeute 0,95 g (96% d. Th.). Aus J~thanol-Wasser Blattchen. 
Sehmp. 210 bis 212 ~ (Zers.). Keine Depression im Misehsehmp. rait dem 
naeh a gewonnenen Produkt. 

Des Dihydrazid lieferte nach mehrstiindigem Erhitzen mit  konz. HC1, 
Abdampfen im Vak., Aufnehmen in Wasser und Extrakt ion der w~l~r. LSsung 
mit ~ ther  Hydantoin-3-essigsiiure. 

C a r b o n y l - b i s - ( g l y c y l - x ) L . m e t h i o n i n - a t h y l e s t e r )  ( X I I ,  R = R 1 = H ,  R ~  = 

=~ C H ~ G H 2 S C H ~ ) .  0,5g obigen Dihydrazids haben wit in 3 ml konz. 
HC1 + 5 ml Wasser gel6st and  enter  Kiihlen und  Riihren mi~ einer L6sung 
yon 0,35 g NaNOe (2 Mol) in 2 ml Wasser diazotiert. Ansehliel~end wurde 
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3. 

(CeH5)~C CO 

~N--CH~--CO--R 
/ 

NH--OO 
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A~s- 
beute 
in% 
d. Th. 

UmgelSst aus 

~thano l  
(KSrner) 

~thanol-HuO 
(derbe Nadeln 

:4thanol 
(K6rner) 

CHCl3-~ther- 
Petrol~ther  
(amorph) 

CHCla-:4ther- 
Petrol~ither 

(Nadeln) 

~ thanol -~ ther -  
PetroNither 
(Bl~ittchen) 

~ thanol -~ ther -  
Petrol~tther 

(K6rner) 

~thanol -J~ther 
(Nadeln) 

Summenformel 

C23H2oOsN4S 

C24H19OsN3 

C26H2306N3 

C28HsT06N3 

C24HsTOsN3S 

C2oHIgO5N3 

C37I-I3eOeN4 

C27H8107N5 

Analysen 

bet. 

N 12,07 

N 9,79 

N 8,88 

OC2H5 8,98 

N 8,94 

N 11,02 

C 70,24 
H 5,74 

OC~I-I 5 8,38 

gel  

12,32 

9,91 

9,30 

9,12 

9,05 

11,68 

70,58 
5,84 

8,50 

Aufarbeitung 

A 1  

A 2  

A 2  

B 

Kupplung 
fiber Azid 

20 

B 

A 2  

die klare LSsung in der K~ilte mit  einem Gemisch von Essigester und Ather  
durchgeschiittelt ,  die LSsungsmittel nacbeinander mi t  BikarbonatlSsung 
und kaltem Wasser ausgeschiittelt, hierauf fiber Na~SO~ kurz getrocknet 
und die so behandelte Essigester-~therlSsung des Diazids zu einer LSsung 
von 0,8 g (2 Mol) DL-IYiethionin-~thylester in 5 rnl Essigester gegeben. 

l~aeh 12stfindigem Stehen bei 0 ~ wurde mit verd. HCl, BikarbonatlSsung 
und Wasser gewasehen und nach dem Trocknen im Vak. abgedampft. Riick- 
stand 0,18 g (15% d. Th.). Aus J~thanol-~ther l~adeln. Schmp. 148 bis 150 ~ 

C19H3aO:Iq~S 2. Bet. C 46,14, I-I 6,92. Gef. C 46,16. H 6,54. 

Uarbonyl-bis-(glycyl-p.amino-benzoes~ure). 0,5 g Dihydrazid  wurden, wie 
oben ausgefiihrt, diazotier t  und die LSsung des Azids mi t  einer LSsung yon 
0,7 g PAB (2 ~ol )  in 5 ml Essigester versetzt.  Nach Stehen bei 0 ~ ha t te  
sieh nach 12 Stdn. ein Niedersehlag abgeschieden, der abgesaugt und aus 
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viel ~thanol  umgelSst wurde. Ausbeute 0,25 g (25~o d. Th.). KSrnchen. 
Schmp. 218 bis 220 ~ (Zers.). Aus der Mutterlauge konnte keine Substanz 
mehr isoliert werden. 

C19HlsO~Nt. Ber. 7N 13,52. Gel. N 13,27. 

Carbonyl .b i s .g lyc in-monohydraz id  ( X I I I ,  R = R l ~ H ) .  1,0 g Hydantoin-  
3-essigs~ure haben wir in 15 ml warmen ~thanol  gelSst, mit  1,5 g Hydrazin- 
hydrat  (5 Mol) versetzt und  3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die trfibe LSsung 
wurde im Vak. zur Troekene gebraeht, der Rfickstand im Exsikkator fiber 
H2SO ~ yon fibersehfissigem t tydrazin befreit, in wenig Wasser gelSst und  
mit  ~ thanol  bis zur Trfibung versetzt. Nach einigem Stehen bei 0 ~ hat ten 
sich 0,11 g Dihydrazid XI  (R = R 1 = H) yore Schmp. 210 bis 212 ~ ab- 
gesehieden, das keine Depression im Misehschmp. mit  einer authentischen 
Probe gab. 

Die Mutterlauge wurde erneut im Vak. eingedampft und lieferte 0,9 g 
glasige Substanz, die nicht zur Kristallisation zu bringen war. Leicht 15slich 
in Wasser, unlbslich in J~thanol. 

Zur Charakterisierung stellten wir die Benzalverb indung X I V  ( R  
= R l = H )  dar. Dazu wurden 0,4 g des glasigen ttydrazinsalzes in 5 ml 
Wasser gelSst, mit  1 Tropfen verd. t-I~S04 angesauert und unter  Schiitteln 
portionenweise mit  0,6 g Benzaldehyd (3 Mol) versetzt, wobei bald ein dichter 
gelblicher Niederschlag ausfiel. Dieser wurde nach einigem Stehen abgesaugt 
und nach dem Trocknen dureh Auskochen mit  ~ ther  yon beigemengtem 
Benzalazin befreit. 0,4 g farbloses Pulver (80% d. Th.). Die Reinigung er- 
folgte durch LSsen in vie] heil3em ~_thanol, Einengen der LSsung und Fallen 
mit  fl_ther. K5rnchen. Sehmp. 190 bis 192 ~ (Zers.). 

ClUH1404N a. Ber. N 20,14. Gef. N 20,50. 

Carbonyl-[  (g lyc in) . (g lycy l -DL.meth ionin-~thy les ter )  ] ( X  V, R ~ R 1 -~ H ,  
R 2 ~ CH2CH~SCHa) .  0,55 g des oben beschriebenen glasigen Hydrazin- 
salzes haben wir in gewohnter Weise mit  2 Mol NaNO2 diazotiert, die LSsung, 
aus der sich kein Azid abgeschieden hatte, mit  Essigester ausgeschfittelt, 
in der iibliehen Weise gereinigt und die LSsung des Azids zu einer LSsung 
von 0,50g (1,1 ~r I)L-Methionin-~thylester in wenig Essigester gegeben. 
Nach Stehen fiber Nacht wurde mit  verd. HCI and  Wasser durchgeschfittelt, 
im Vak. abgedampft und der Rfickstand (0,17 g = 20O/o d. Th.) durch Be- 
handeln mit  Chloroform-J~ther-Petrol~ther zur Kristallisation gebracht. 
St~bchen. Schmp. 140 bis 145 ~ 

CI~I-IelO~NaS. Ber. J~qu.-Gew. 335. Gef. ~qu.-Gew. 328. 

5-Benzy l -hydanto in-3-ess igsaure-hydraz id  ( X ,  R ~ C 6 H s C H  ~, R 1 ~ H ) .  
Dieses Hydrazid wurde in 80%iger Ausbeute dutch LSsen des 5-Benzyl- 
hydantoin-3-essigs~ure-~thylesters in warmem, absol. ~ thanol  und Versetzen 
mit  2 1Viol I-Iydrazinhydrat erhalten. Das nach einiger Zeit ausfallende 
Produkt wurde mehrmals durch Aufw~rmen in LSsung gebracht, da erst 
dann eine quanti tat ive Umwandlung des Esters, der anf~nglich mit  dem 
t tydrazid mit  ausfie], in das ]~ydrazid erreieht werden konnte. Aus Methanol- 
~ ther  Nadeln. Schmp. 166 bis 168 ~ 

C12HlaOaN 4. Ber. ~ 21,37. Gef. N 21,15. 

Carbony l - [ (g lyc inhydraz id ) - ( ] )L -pheny la lan inhydraz id ) ]  ( X I ,  t t  
= CH~C6Hs,  R 1 = H ) .  ]:)as Dihydrazid konnte dureh 3stfindiges Erhitzen 
sowohl des 5-Benzyl-hydantoin-3-essigesters, wie auch des I-Iydrazids mit  
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5 Mol Hydrazinhydrat  in absol. Athanol  gewonnen werden. Die Ausbeute 
an dem gewfinschten Prodllkt, das sehon wi~hrend des Erhitzens aus der 
anfangs klaren L6sung ausfiel und nach dem Erkalten abgesaugt wurde, 
betrug 89% d. Th. Aus ~_thanol-Wasser. Schmp. 192 bis 193 ~ Leicht l'6s- 
lich in Wasser, sehwer 16slich in J~thanol. 

C12ttlsO3N 6. Bet. C 48,90, t t  6,]6. Gef. C 48,30, H 6,25. 

Mehrsti]ndiges Erhitzen mit  konz. ttC1, ansehlieBendes Abdampfen im 
Vak. und Extrakt ion des in verd. HC1 aufgenommenen Rfickstandes mit  
~ ther  lieferte 5-Benzylhydantoin-3-essigs~ure VI, die im Mischsehmp. mit  
einer synthetischen Probe keine Depression zeigte. 

Carbon yl-[ (gl yc yt- L-t yrosini~th ylester ) -(D L-phen ylalan yl.L-tyrosingth ylester ) ] 
( X I I ,  R = CH~CeHs, R 1 = H, R 2 = CH2C6H40H ). Das Dihydrazid XI  
wurde in normaler Weise mit  Natr iumnitr i t  diazotiprt, das in geringer Menge 
ausfallende Diazid in Essigester aufgenommen, mit  Bikarbonatl6sung und 
Wasser gewasehen, fiber Natriumsulfat kurz getroeknet und  mit  einer L6sung 
yon 2 Mol L-Tyrosin-/ithylester in Essigester gekuppelt. Die Aufarbeitung 
erfolgte, wie bereits mehrfaeh besehrieben. Dabei erhielten wir 420/0 d. Th. 
an einem amorphen Produkt, das sich nieht zur Kristallisation bringen liel3. 

C3tH4009N t. Ber. OC~H 5 13,89. Gef. OC2H 5 14,39. 

Auch die Kupplung mit  PAB lieferte nur  ein amorphes Produkt,  das sich 
ebenfalls nieht reinigen ]iel3. 

5,5-Diphenyl-hydantoin-3-essigsi~ure-hydrazid. 1,1 g 5,5-Diphenyl-hy- 
dantoin-3-essigs/~ure-~thylester 16st~n wir in 10 ml warmem, absol. ~ thanol  
und ffigten 0,65 g (4 Mo]) Hydrazinhydrat  zu. Nach 24 Stdn. wurde die 
L6sung im Vak. abgedampft und de r  Rfickstand durch Zusatz yon J~thanol- 
Ather zur Kristallisation gebracht. Ausbeute 0,75 g (70% d. Th.). Aus 
~thanol-~_ther-PetrolS~ther Blt~ttchen. Sehmp. 216 his 218 ~ 

ClvH1603N4. Ber. N 17,29. Gef. N 16,90. 

Behandlung des Esters mit  t Iydrazinhydrat  in der Siedehitze dureh 
mehrere Stdn. ffihrte ebenfalls zu dem Mono-hydrazid vom Schmp. 216 bis 
218 ~ Es war also keine Sprengung des t tydantoinringes eingetreten. 

N-(5,5-Diphenyl-hydantoin-3-acetyl)-Dg.methionin-i~thylester (Tabelle 3, 
Nr. 5). 0,64 g obigen Hydrazids suspendierten wir in einer Misehung yon 
2 ml konz. HC1 trod 2 ml Wasser und  diazotierten mit  einer L6sung von 
0,14g (l Mol) NaNO~ in 2ml  Wasser. Naeh einigem Rfihren wurde der 
dichte Niederschlag abgesaugt und mit  Wasser gewaschen. Ausbeute 0,55 g 
(83~ d. Th.). 0,23 g Azid in 35 ml Essigester gel6st, wurden mit  einer L6sung 
yon 0,2 g DL-Methionint~thylester (1,5 Mol) in 3 ml Essigester vereinig~ und  
nach 12stfindigem Stehen auf Eis in iiblicher Weise aufgearbeitet. Ausbeute 
0,27 g (84% d. Th.). Aus Chloroform-Nther-Petrolt~ther Nadeln. Schmp. 148 
his 151 ~ (Zers.). 

C~4He70~N3S. Ber. N 8,94. Gef. N 9,05. 

N-(5,5-Diphenyl-hydantoin-3-methylen).i~thylurethan ( X V I I ) .  0,22 g 5,5- 
Diphenyl-hydantoin-3-essigs/iureazid warden mit  10 ml absol. ~ thanol  
2 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt und  nach 12stfindigem Stehen der 
auskristallisierte Niederschlag abgesaugt. Ausbeute 0,1 g (43% d. Th.). 
Aus 90~oigem Nthanol K6rner. Sehmp. 233 bis 234 ~ (Zers.). 

C19H19OtN 3. Ber. C 64,58, H 5,42. Gel. C 64,51, H 5,40. 
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Carbonyl-[(glycin)-(glycyl-p.aminobenzoesaure)] (XIX) .  0,4 g N-(Ity- 
dantoin-3-aeetyl)-p-aminobenzoes~ure XVIII  wurden mit 2,9 ml (2 Mol) 1 n 
NaOtt 2 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt und der naeh dem Abkiihlen 
trod Neutr~lisieren mit konz. HC1 ausfallende ~iedersehlag abgesaugt. Aus- 
beute 0,36 g (85% d. Th.). Aus ~thanol-Wasser B1/~ttchen. Schmp. 235 
bis 236 ~ (Zers.). 

C12H1306Na. Ber. ~qu.-Gew. 147,6. Gel. 24qu.-Gew. 151. 
N 14,23. N 14,17. 

Die Mikro-C-, H- und N-Analysen sowie die Halogenbestimmung wurden 
yon Herrn Dr. G. Kainz im Mikroanalytischen Laboratorium des II. Chem. 
Institutes durchgefiihrt. 

Zusammen~assung. 
Es wird eine neue Kl~sse yon N-substituierten Peptiden beschrieben, 

die einer gegebenen Definition zufolge ~ls Hydantoinpeptide (IIP) be- 
zeiehnet werden sollen. Die diesen HP zugrunde liegenden offenkettigen 
Harnsto~fderivate wurden einer etw~s eingehenderen Untersuchung 
unterzogen. 


